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Ohne antithrombotische Prophylaxe
entwickeln etwa 25% der Patienten in der
allgemeinen Chirurgie und Abdominal-
chirurgie, 50% in der orthopddischen Chi-
rurgie sowie 20% in der Neurochirurgie
eine tiefe Beinvenenthrombose (TBVT)
[13,34].In Abhéngigkeit vom Ausmafi des
Verschlusses manifestiert sich nach 3 Jah-
ren in 35-70% und nach 5-10 Jahren in
50-100% der Fille eine postthromboti-
sche venose Insuffizienz [34].

Im Gegensatz zur pharmakologischen
Antithrombose bergen physiotherapeu-
tische und mechanische Priventionsstra-

Abkiirzungsverzeichnis

Cl Confidence interval

DVT  Deep venous thrombosis
GCS  Graduated compression stockings

IPK  Intermittierende pneumatische
Kompression

MTS  Medizinische Thromboseprophylaxe-
striimpfe

NMH  Niedermolekulares Heparin
NNT  Number needed to treat

OR  0dds ratio

PVT  Proximale Venenthrombose
PE Pulmonale Embolie

RCT  Randomized controlled trial
RRR  Relative Risikoreduktion

SG Studiengruppe

TBVT Tiefe Beinvenenthrombose
THR  Total hip replacement

TKR  Total knee replacement
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tegien wie Frithmobilisation, intermittie-
rende pneumatische Kompression (IPK)
und medizinische Thromboseprophyla-
xestriimpfe (MTS)" nicht die Gefahr ha-
morrhagischer Komplikationen.

Dass durch die Applikation graduier-
ten Anlagedrucks mit abnehmender Kom-
pression von distal nach proximal ein ma-
ximaler Anstieg der femoralen vendsen
Flie3geschwindigkeit induziert werden
kann, ist seit langem bekannt [20]. Eine
graduierte Kompression wird seit den Un-
tersuchungen durch Sigel et al. [44] ge-
geniiber gleichmidfliger Kompression fa-
vorisiert.

Die Wirksamkeit der MTS wurde in
klinischen Studien mit relevanten End-
punkten untersucht, und ihr Einsatz wird
von orthopédischen, chirurgischen und
phlebologischen Fachgesellschaften emp-
fohlen [4,5, 6,37].

Erhebungen aus Deutschland, Eng-
land und Dédnemark in den 1990er Jah-
ren haben jedoch gezeigt, dass MTS nicht
routinemifig eingesetzt werden [12, 21,
24,39].

Die vorliegende Arbeit verfolgt zwei
Zielsetzungen. In einer neuerlichen Um-
frage an chirurgische und gynékologisch-
operative Krankenhausabteilungen in
Hamburg sollte die aktuelle Akzeptanz
von MTS im Rahmen der chirurgischen
Versorgung ermittelt werden. Eventuelle

' In Anlehnung an die Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fiir Phlebologie wird hier die Bezeich-
nung,Medizinischer Thromboseprophylaxestrumpf”
bzw. MTS benutzt [6].

Griinde und Bedenken der Chirurgen,
MTS nicht anzuwenden, wurden erfragt.
Die Ergebnisse der Erhebung bildeten die
Grundlage fiir den zweiten Teil der Ar-
beit. In diesem sollten wichtige offene Fra-
gen zur Wirksamkeit und Sicherheit der
MTS durch eine aktuelle systematische
Literaturanalyse gekldrt werden.

Methoden
Erhebung zum Einsatz von MTS

Anhand des Deutschen Krankenhaus-
adressbuches wurden alle Hamburger
Krankenhduser ermittelt, die iiber chi-
rurgische und gynikologisch-operative
Abteilungen verfiigen. Der Fragebogen
wurde 1998 postalisch an die Leiter der
Abteilungen verschickt. Eine telefonische
Kontaktaufnahme erfolgte, wenn der Fra-
gebogen nach 3 Wochen nicht zuriickge-
schickt wurde. Der Fragebogen zielte auf
die Verwendung der folgenden Optionen
der Thromboseprophylaxe bei erwachse-
nen Patienten der chirurgischen Versor-
gung: unfraktioniertes Heparin, nieder-
molekulares Heparin, MTS sowie IPK bzw.
Fuf3sohlenkompression, bzw. Kombinati-
on dieser Mafinahmen.

Literaturrecherche

Folgende Fragestellungen wurden bear-
beitet:

1. Wirksamkeit von MTS im Vergleich
zu keiner Thromboseprophylaxe,
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2. Wirksambkeit von MTS im Vergleich
zu Heparin oder IPK,

3. Wirksamkeit von MTS im Vergleich
zu MTS in Kombination mit Heparin
oder IPK,

4. Wirksamkeit der zusitzlichen An-
wendung von MTS im Vergleich zur
alleinigen Applikation einer anderen
antithrombotischen Mafinahme,

5. Stirke des wissenschaftlichen Bewei-
ses fiir die Wirksamkeit von MTS in
verschiedenen chirurgischen Berei-
chen,

6. Nebenwirkungen von MTS,

7. offene Fragen zum Einsatz von MTS.

Es erfolgte eine Literaturrecherche in
der Cochrane Library (Issue 2,2002) und
in Medline (WebSPIRS, SilverPlatter
1984-06/2002) unter Verwendung der
Suchbegriffe der Cochrane Peripheral Vas-
cular Diseases Group [11] und entspre-
chender Suchbegriffe fiir MTS (stocking*,
bandage¥, clothing). Die Suche in Med-
line wurde auf 3 Publikationstypen limi-
tiert: randomisiert-kontrollierte Studien
(RCTs), Metaanalysen und systematische
Reviews von RCTs. Es wurden ausschlief3-
lich Reviews gesichtet, die in Medline als
»academic review®“ oder ,literature re-
view“ indexiert waren. Zudem wurde fiir
Reviews und Metaanalysen der zu beriick-
sichtigende Publikationszeitraum ab 1994
bestimmt. Dariiber hinaus wurden die Re-
ferenzlisten der identifizierten Studien ge-
sichtet.

Beriicksichtigt wurden englischspra-
chige Publikationen, die chirurgische Pa-
tienten eingeschlossen und als priméiren
Endpunkt eine TBVT bestimmt hatten.
Einschriankungen beziiglich der diagnos-
tischen Methode zur Bestimmung einer
TBVT wurden nicht pradefiniert. RCTs
mussten Studienpopulationen von min-
destens 100 Teilnehmern aufweisen. Fiir
die vorliegende Ubersicht wurden die Da-
ten der einzelnen Studien nicht gepoolt,
sondern deskriptiv dargestellt. Ausge-
schlossen wurden Studien, in denen der
Einsatz von MTS nur als zusétzliche Op-
tion empfohlen und nicht Gegenstand der
Wirksamkeitspriifung eines verbindlich
definierten Behandlungsschemas war.
Nicht referiert werden Ergebnisse aus
RCTs, die bereits in Metaanalysen und sys-
tematischen Reviews berticksichtigt wur-

46 | Der Chirurg 1- 2004

den, es sei denn, sie liefern dariiber hinaus
einen Beitrag zur Beantwortung der hier
formulierten Fragestellungen.

Die methodische Qualitét der disku-
tierten Publikationen wurde anhand eta-
blierter Qualititskriterien bewertet (B Ta-
belle 1 und 2). Nicht auf ihre Qualitét beur-
teilt wurden Cochrane-Reviews, da sie oh-
nehin hohen Qualititsstandards gentigen
[36].

Zur Burteilung der Qualitdt der Meta-
analysen und systematischen Reviews wur-
den folgende Kriterien herangezogen [29]:

1. Angabe der Kriterien, nach denen
die Studien ein- oder ausgeschlossen
wurden,

2. Beschreibung der Literatursuche und
-auswahl,

3. Angaben zur Beurteilung der Validi-
tdt der eingeschlossenen Studien,

4. Beschreibung des Vorgehens zur Da-
tenextraktion aus den Primérstudien,

5. Angaben zur Priifung der Vergleich-
barkeit der Ergebnisse aus den Pri-
mairstudien.

Fiir RCTs wurden folgende Qualitdtsindi-
katoren herangezogen [22]:

1. Angaben zur Generierung der Zu-
fallsverteilung (z. B. computergene-
rierte Randomisierung),

2. Angaben zur verdeckten Zuteilung
zu den Studiengruppen (allocation
concealment),

3. Angaben zur verblindeten Beurtei-
lung der Ergebnisse,

4. Angaben zum Umgang mit Studien-
teilnehmern, die den Beobachtungs-
zeitraum vorzeitig beenden.

Ergebnisse

Einsatz von MTS in Hamburger
Krankenhdusern

Insgesamt antworteten 39 der 48 chirur-
gischen Abteilungsleiter. Von diesen ga-
ben 28 an, MTS als Préventionsstrategie
grundsitzlich bei allen Operierten entwe-
der als singuldre Mafinahme (n=3) oder in
Kombination mit unfraktioniertem He-
parin (n=16) bzw. niedermolekularem He-
parin (n=9) zu verwenden. Vier gaben an,
MTS ausschliefllich bei Hochrisikopati-

enten zu verwenden. Demgegeniiber ga-
ben 7 Chirurgen an, grundsitzlich keine
MTS zu verwenden, sondern nur Hepa-
rin zu verabreichen. Als Griinde fiir den
Nichteinsatz von MTS wurden genannt:
fehlender Wirksamkeitsnachweis fiir MTS,
unerwiinschte Effekte durch schlechte
Passform, ungiinstiges Kosten-Nutzen-
Verhiltnis und Kontraindikation auf-
grund von Blutentnahmen am Bein.

Externe Evidenz zum Nutzen von
MTS bei chirurgischen Patienten

Wirksamkeit von MTS im Vergleich

zu keiner Thromboseprophylaxe

Die im Rahmen eines Cochrane Reviews
[3] durch Datenpooling aus 9 RCTs gene-
rierten Ergebnisse belegen die Wirksam-
keit der singuldren Applikation von MTS
in einer heterogenen Population hospita-
lisierter Patienten (allgemeine Chirurgie,
Orthopidie, Neurochirurgie, innere Medi-
zin, Geburtshilfe, Gynidkologie). @ Tabelle 3
illustriert die Ergebnisse der Metaanaly-
se. Eine iltere, den in B Tabelle 1 unter-
suchten methodisch-qualitativen Kriteri-
en geniigende Metaanalyse [48] belegt
einen vergleichbaren Nutzen durch die al-
leinige Anwendung von MTS in einer ge-
mischten Gruppe chirurgischer Patienten
mit abdominalen, gyndkologischen und
neurochirurgischen Eingriffen.

Wirksamkeit von MTS im Vergleich

zu Heparin oder IPK

Es konnte kein RCT identifiziert werden,
das die alleinige Applikation von MTS mit
der alleinigen Verabreichung von Hepa-
rin verglich. Zwei RCTs, die MTS mit IPK
[8] bzw. MTS, IPK und Heparin/Dihydro-
ergotamin verglichen hatten [16], wurden
aufgrund kleiner Studiengruppen nicht
beriicksichtigt.

Eine 1994 publizierte Metaanalyse [19]
untersuchte die Wirksamkeit von MTS
bzw. Striimpfen mit intermittierend-pneu-
matischer Kompression* nach Totalendo-
prothetikoperationen der Hiifte (total hip

2 Die Behandlung mit graduierten und intermittie-
rend-pneumatischen Kompressionstrimpfen wurde
zusammenfassend dargestellt, da eine Subgruppen-
analyse weder einen klinisch relevanten noch einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsoptionen erbrachte.
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Zusammenfassung

Hintergrund. Medizinische Thromboseprophy-
laxestrimpfe (MTS) kénnen postoperativ tiefe
Beinvenenthrombosen (TBVT) wirksam reduzie-
ren.Trotz Empfehlung der Fachgesellschaften be-
stehen Zweifel, ob MTS in der Praxis regelmafig
Anwendung finden. Die vorliegende Arbeit ver-
folgt zwei Ziele: 1.Ermittlung der aktuellen Ak-
zeptanz von MTS in der Chirurgie am Beispiel der
Stadt Hamburg; 2. Darstellung und Diskussion
der Evidenz zu offenen Fragen zur Wirksamkeit
von MTS.

Methoden. Die Leiter von 48 Hamburger chirur-
gischen Abteilungen wurden schriftlich zur Be-
nutzung thromboseprophylaktischer Interven-
tionen befragt. Zur Wirksamkeit von MTS im Ver-
gleich zu Nichtbehandlung bzw. Applikation an-
derer antithrombotischer MaBnahmen allein
oder kombiniert mit MTS erfolgte eine Literatur-

suche in Medline (1984-06/2002) und der
Cochrane Library (Issue 2,2002).Es wurden ran-
domisiert-kontrollierte Studien, Reviews und
Metaanalysen ausgewertet.

Ergebnisse. 39 der 48 Chirurgen antworteten.
Von diesen gaben 7 an, keine MTS anzuwenden,
3 benutzten ausschlielSlich MTS, 25 MTS in Kom-
bination mit Heparin und 4 benutzten MTS nur
fiir Hochrisikopatienten. Die Literaturanalyse be-
legte einen Wirksamkeitsnachweis fiir MTS bei
Patienten der allgemeinen bzw.abdominalen
Chirurgie. Die Kombination mit einer anderen In-
tervention wie niedrig-dosiertes unfraktioniertes
Heparin verspricht einen vermehrten Nutzen. In
Populationen mit elektiven orthopadischen oder
neurochirurgischen Eingriffen und venogra-
phisch erhobenen TBVT-Ereignisraten wurde die
fehlende Wirksamkeit der alleinigen Verabrei-

Graduated compression stockings in surgery — optional or obligatory?

Abstract

Background. Graduated compression stockings
(GCS) can effectively reduce postoperative deep
vein thrombosis (DVT) and their use is recom-
mended by expert committees. However, it ap-
pears that GCS are not always used.The objecti-
ves of this study are to evaluate the customary
use of GCS in surgical settings in the City of Ham-
burg, Germany,and to present evidence on the
effectiveness of GCS.

Methods. A questionnaire on the use of throm-
boprophylaxis was sent to 48 surgeons in Ham-
burg.In addition,a comprehensive search for
randomized-controlled trials, reviews,and meta-
analyses indexed in MEDLINE (1984-06/2002)
and the Cochrane Library (Issue 2,2002) was

conducted to investigate the effectiveness of
GCS compared to nontreatment, other anti-
thrombotic methods, or combined treatment.
Results. Of 48 surgeons 39 responded. Seven
surgeons dismissed the use of GCS for thrombo-
prophylaxis, 3 used GCS alone, 25 GCS in combi-
nation with heparin,and 4 used GCS only for pa-
tients at high risk.The review of the literature re-
vealed the effectiveness of GCS in general and
abdominal surgical patients. Enhanced benefit is
suggested when combining GCS with another
intervention such as low-dose unfractionated
heparin.Single application of GCS in orthopedic
surgical or neurosurgical patients using venogra-
phy showed no effect when compared to com-

chung von MTS im Vergleich zur Kombination
von MTS mit niedermolekularem Heparin ge-
zeigt. Es fehlen valide Studien zum Nutzen von
MTS bei gyndkologischen und urologischen Pati-
enten, zur gesundheitsbezogenen Lebensquali-
tdt und zur Kosten-Nutzen-Relation. Die Neben-
wirkungen von MTS sind nicht systematisch er-
fasst. Aussagen zur angemessenen Lange von
MTS kdnnen derzeit nicht getroffen werden.
Schlussfolgerungen. MTS gebiihrt es, integraler
Bestandteil der TBVT-Pravention in der Chirurgie
zu sein. In einigen chirurgischen Populationen ist
ein fehlender Nutzen wahrscheinlich.

Schliisselworter

Chirurgie - Tiefe Venenthrombose - Prévention -
Medizinische Thromboseprophylaxestriimpfe -
Fragebogen

bined treatment of GCS and low molecular weight
heparin.Trials with patients undergoing gyneco-
logical and urological surgeries are rare.There is a
lack of trials investigating health-related quality
of life and costs associated with the use of GCS.
Complications are poorly reported. A determina-
tion as to the appropriate length of stockings is
presently not possible.

Conclusions. GCS should be integral part of DVT
prophylaxis in surgical departments.Their inef-
fectiveness is likely in some surgical populations.

Keywords

Surgery - Venous thrombosis - Prevention and
control - Bandages - Questionnaire
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Tabelle 1

Studie Chirurgische Intervention

Wells et al. [48] Abdominalchirurgie
Gynakologische Chirurgie

Neurochirurgie

Imperiale und Elektive THR

Speroff[19]

Agu etal.[2] Allgemeine Chirurgie
Orthopédische Chirurgie
Gynakologische Chirurgie

Urologische Chirurgie
Neurochirurgie

Geertsetal.[13]  Allgemeine Chirurgie
Orthopédische Chirurgie
(elektive THR, elektive TKR,
proximale Femurfraktur)
Gynakologische Chirurgie
Urologische Chirurgie

Neurochirurgie

Kombinierte TBVT-Ereignisse®
Angegebene EffektgroBen

MTS allein: 41/399 (10%) versus
Nichtbehandlung: 106/393 (27%)

MTS + andere Intervention

(Heparin, Heparin + Dihydroergotamin, IPK,
Dextran 70): 17/533 (3%)

versus andere Intervention: 58/537 (11%)
Pooling aller RCTs:

MTS + andere Intervention: versus Nicht-
behandlung/ andere Intervention: 58/932 (6%)
164/930(18%), p=0,0001, 0R=0,28, RRR=68%
(95% Cl 53%-73%)

Vgl.Tabelle 4

Allgemeine Chirurgie:

MTS allein + andere Intervention: 51/748 (7%)
versus Nichtbehandlung/andere Intervention:
144/757 (19%), RRR=64% (95% Cl 53%-73%)
THR:

MTS allein + andere Intervention: 32/125 (26%)
versus Nichtbehandlung/andere Intervention:
61/111 (55%), RRR=53%

Vgl.Tabelle 5

“ Ereignisraten pro Anzahl Behandelter/behandelter Beine (%)

Ergebnisse zur Wirksamkeit von MTS und methodische Qualitit der beriicksichtigten systematischen Ubersichtsarbeiten

Kriterien der methodischen Qualitat

Detaillierte Ein- und Ausschlusskriterien
der Studien

Eingeschlossen waren Studien mit: einwandfreier
Randomisierung; reliablen, validen Tests zur Diagnose
von TBVT (Venographie sowie Radiofibrinogentest fiir
nichtorthopadische Patienten); verblindeter
Interpretation der Venographien bzw. mit pradefinierten
Kriterien zur Befundbeurteilung im Falle des
Radiofibrinogentests

Eingeschlossen waren Studien mit: randomisierter Zuteilung;
Interventionen: Aspirin, Dextran, Heparin s.c., NMH s.c.,
Kompressionsstriimpfe (MTS oder IPK), Warfarin,

keine Behandlung; unterschiedliche Tests zur Erhebung
thromboembolischer Ereignisse

Explizite Auswahlkriterien sind nicht beschrieben

Eingeschlossen waren Studien mit: randomisierter Zuteilung;
klinisch relevanten und zugéanglichen bzw.zugelassenen
Behandlungsoptionen; Venographie zur Diagnose von TBVT
bei orthopadischen Studien sowie Venographie oder
Radiofibrinogentest bei nichtorthopadischen Studien;
mindestens 10 Teilnehmern je Studiengruppe

replacement THR). B Tabelle 4 zeigt die
kalkulierte Wirksambkeit der untersuch-
ten prophylaktischen Optionen in den fiir
die Metaanalyse generierten Behand-
lungsgruppen.

Die Ergebnisse legen die Vorzugstel-
lung von niedermolekularem Heparin
(NMH) und MTS bzw. Striimpfen mit in-
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termittierend-pneumatischer Kompressi-
on nahe. NMH erscheint geringfiigig ef-
fektiver bei allerdings leicht erh6htem Ri-
siko fiir klinisch relevante Blutungen. Ob-
gleich die Publikation der Metaanalyse ho-
hen Qualitétsstandards in Bezug auf die
transparente Darlegung der benutzten Me-
thoden geniigt (B Tabelle 1), ist anzuneh-

men, dass die Reliabilitit ihrer Ergebnisse
durch die Heterogenitdt der in den einge-
schlossenen Studien benutzen diagnosti-
schen Tests reduziert ist. Die Autoren ver-
suchen dieser Quelle fiir eine systemati-
sche Verzerrung Rechnung zu tragen, in-
dem sie aufzeigen, dass der Anteil der ve-
nographisch ermittelten TBVT in den Be-



Literatursuche und -auswahl

Suche in Medline (1966-1992),
Current Contents, Referenzlisten;
alle Sprachen

Suche in Medline (1966-1993),
Referenzlisten; nur englischsprachige
Publikationen

Suche in Medline (1966-1998),
Cochrane Library, Referenzlisten;
sprachliche Restriktionen sind nicht
genannt

Handsuche nach publizierten
Studien, Suche in elektronischen
Datenbanken [33] zu den einzelnen
Fragestellungen; durchsuchte
Datenbanken, sprachliche
Restriktionen und beriicksichtigter
Publikationszeitraum sind nicht
genannt

Qualitatsbeurteilung der
eingeschlossenen Studien

Kritische Durchsicht der Publikationen
durch mindestens zwei unabhéngige
Untersucher

Qualitative Analyse der Methoden der
einzelnen Studien durch einen, gegeniiber
den Ergebnissen der Studie verblindeten
Untersucher, Verwendung eines Scores:
klare Ein- und Ausschlusskriterien,
Vergleichbarkeit der Basisdaten der
Gruppen, verblindete Zuweisung der
Hauptintervention, Beschreibung der
Kointerventionen, iibereinstimmende
Erhebung der Ergebnisparameter in den
Gruppen, Verbleib der Patienten

Kriterien und Durchfiihrung sind nicht
berichtet

Gewichtung der methodischen Qualitat
unter Benutzung eines formalen Schemas
zur Einschatzung der Starke der Evidenz
[15,33].

Einstufung der Stérke der Evidenz und
des Risiko-Nutzen-Verhaltnisses der
Behandlungsoptionen in, Grades of
Recommendation”.

Der Literaturreview wurde von den
Erstautoren angefertigt, durch die
Beisitzenden des Komitees und
Methodenexperten begutachtet sowie
im folgenden von allen Mitgliedern

der Konsenuskonferenz [33]

Prozess der Datenextraktion
aus den Primarstudien

Vorgehensweise und Personen, die
die Daten gewonnen hatten,
sind nicht beschrieben

Daten wurden durch einen Unter-
sucher entnommen und kombiniert.
Aus einer randomisierten Stichprobe
wurden ein zweites Mal die Daten
entnommen. Die Ergebnisse wurden
in Behandlungsarmen kombiniert

Vorgehensweise und Personen, die
die Daten gewonnen hatten, sind
nicht beschrieben

Vorgehensweise ist nicht beschrieben.
Zu den jeweils unterschiedlichen
chirurgischen Eingriffen wurden aus
den eingeschlossenen RCTs
Behandlungsarme durch Pooling der
Daten generiert; Grundlage zur
Kalkulierung der RRR war die
Ereignisrate im Nichtbehandlungs-/
Plazeboarm

Priifung der Vergleichbarkeit
der Studienergebnisse

Untersuchung der Homogenitét

der Ergebnisse; separate Analyse der
Studien mit Patienten moderaten und
hohen Risikos; separate Analyse der
Studien, die nach Patienten bzw. Beinen
randomisierten

Uberpriifung der Vergleichbarkeit der
Basisdaten und der demographischen
Charakteristika. Untersuchung der
Ahnlichkeit der Studienprotokolle fiir die
jeweils gleiche Behandlungsoption;
Bestimmung des Anteils der Venographien
fiir alle Patienten je Behandlungsarm und
Uberpriifung moglicher signifikanter
Unterschiede

Entsprechende Tests sind nicht genannt

Entsprechende Tests zur Uberpriifung

der Vergleichbarkeit der eingeschlossenen
Studien/Behandlungsarme sind nicht
genannt

handlungsgruppen nicht statistisch signi-
fikant ist (B Tabelle 4). Kritisch anzumer-
ken ist, dass der Wirksamkeitsnachweis
fiir MTS bzw. Striimpfe mit intermittie-
rend-pneumatischer Kompression auf ei-
ner im Vergleich zu den anderen unter-
suchten Behandlungsoptionen geringeren
Grofle der Behandlungsgruppe basiert.

Ein neuerer Review [13] beriicksichtigt
ausschliefSlich RCTs, die eine Endpunkter-
hebung mittels Venographie fiir orthopé-
dische bzw. Venographie oder Radiofibri-
nogentest fiir nichtorthopédische chirur-
gische Patientenpopulationen durchge-
fithrt hatten. In den Populationen, fiir die
ein Vergleich der Behandlungsoptionen

moglich ist (B Tabelle 5), konnte die {iber-
legene Wirksambkeit von NMH sowie un-
terschiedlichen Heparinbehandlungen ge-
geniiber MTS in der Prévention von TBVT
sowie proximalen Beinvenenthrombosen
(PVT) kalkuliert werden. Auch die IPK ist
demnach den MTS iiberlegen. Eine éltere,
aufgrund ihres Publikationsdatums nicht
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Tabelle 2

Ergebnisse zur Wirksamkeit von MTS und methodische Qualitit der beriicksichtigten RCTs

Publikation

Turner et al. [46]

Turpie et al. [47]

Porteous et al.[38]

Lassen etal.[25]

Goldhaber et al.[14]

Hui etal.[18]

Levine etal.[27]

Nurmohamed
etal.[35]

Rokito et al. [40]

Samara et al.[42]

Agnellietal.[1]

Population
Untersuchte Intervention
Methode der TBVT-Diagnostik

196 Patienten mit abdominaler oder vaginaler Hysterektomie,
Tubenoperationen (benigne Erkrankungen): MTS (n=104),
Nichtbehandlung (n=92); Radiofibrinogentest

239 Patienten mit Gehirn- und Spinaltumoren, Kopf- und
Riickenmarksverletzungen, subarachnoidalen Blutungen:
MTS (n=80), MTS/IPK (n=78), Nichtbehandlung (n=81);
Radiofibringentest, Impedanz-Plethysmographie,
Venographie bei Verdacht auf TBVT

124 Patienten mit groen Abdominaloperationen:
beinlange MTS (n=60), knielange MTS (n=64);
Radiofibrinogentest, Venographie bei Verdacht auf TBVT

210 Patienten mit elektiver THR: MTS/Plazebo (n=105),
MTS/NMH (n=105); Venographie

344 Patienten mit koronaren Bypassoperationen: MTS (n=172),
MTS/IPK (n=172); Duplexsonographie

177 Patienten mit elektiven THR und TKR eingangs rekrutiert;
zugeteilte Behandlungsoption von 39 ausgeschlossenen
Patienten nicht berichtet; THR-Gruppe: Nichtbehandlung (n=22),
beinlange MTS (n=24), knielange MTS (n=18); TKR-Gruppe:
Nichtbehandlung (n=32), beinlange MTS (n=20), knielange MTS
(n=22);Venographie

246 Patienten mit elektiver TKR, tibialer Osteotomie:
MTS/Plazebo (n=124), MTS/NMH (n=122); Venographie

485 Patienten mit Kraniotomien oder Tumor- bzw. verletzungs-
bedingten spinalen Eingriffen: MTS/Plazebo (n=244),
MTS/NMH (n=241); Venographie

110 Patienten mit spinalen Rekonstruktionen: MTS (n=42),
MTS/IPK (n=33), MTS/Warfarin (n=35); Duplexsonographie

170 Patienten mit elektiver THR in lokaler Anasthesie:
MTS/Plazebo (n=85), MTS/NMH (n=85); Venographie

307 Patienten mit elektiven neurochirurgischen Eingriffen:
(Tumore, andere intrakraniale und spinale Ursachen)
MTS/Plazebo (n=154), MTS/NMH (n=153); Venographie

? Ereignisraten pro Anzahl Behandelter/behandelter Beine (%)

TBVT-Ereignisse?
Angegebene Effektgroen

MTS-Gruppe: 0/104
versus Nichtbehandlung: 4/92 (4%)
p=0,048

MTS-Gruppe: 7 (Lokalisation: 1 PVT)/80 (9%)

versus MTS-IPK-Gruppe: 7 (Lokalisation: 1 PVT)/78 (9%)
versus Nichtbehandlung: 16 (Lokalisation: 2 PVT)/81 (20%)
MTS-Gruppe versus Nichtbehandlung: p=0,023
MTS-IPK-Gruppe versus Nichtbehandlung: p=0,027

Beinlange MTS-Gruppe: 3/56 (5%)
versus knielange MTS-Gruppe: 1/58 (2%)

MTS-Plazebo-Gruppe: 44 (Lokalisation: 35 PVT)/97 (45%)

versus MTS-NMH-Gruppe: 29 (Lokalisation: 24 PVT)/93 (31%)

TBVT+PE:

MTS-Plazebo-Gruppe: 45/97 (46%) versus MTS-NMH-Gruppe: 30/93 (32%)
p=0,02,0R=2,04 (95% CI 1,10-3,82)

MTS-Gruppe: 36 (Lokalisation: 6 PVT)/166 (22%)
versus MTS-IPK-Gruppe: 31 (Lokalisation: 5 PVT)/164 (19%)
p=0,62,3% (95% Cl -11%-6%)

THR-beinlange-MTS-Gruppe: 22% ipsilateral (Lokalisation: 13% PVT),
kontralateral 9% versus THR-knielange-MTS-Gruppe: 50% ipsilateral
(Lokalisation: 28% PVT), 7% kontralateral versus THR-Nichtbehandlung:
27% ipsilateral (Lokalisation: 0% PVT), 10% kontralateral
TKR-beinlange-MTS-Gruppe: 65% ipsilateral (Lokalisation: 30% PVT),
12% kontralateral versus TKR-knielange-MTS-Gruppe: 68% ipsilateral
(Lokalisation: 9% PVT), 10% kontralateral versus TKR-Nichtbehand-
lung: 78% ipsilateral (Lokalisation: 12,5% PVT), 20% kontralateral
MTS-Gruppe versus Nichtbehandlung: p=0,274,0R=2,02

(95% €1 0,49-8,57)

MTS-Plazebo-Gruppe: 60 (Lokalisation: 16 PVT)/103 (58%)
versus MTS-NMH-Gruppe: 28 (Lokalisation: 2 PVT)/96 (29%)
p <0,001,RRR=50%

MTS-Plazebo-Gruppe: 47/179 (26%) versus MTS-NMH-Gruppe: 31/166 (19%)
p=0,047,RRR=29%

Lokalisation als PVT:

MTS-Plazebo-Gruppe: 21/182 (12%) versus MTS-NMH-Gruppe: 12/174 (7%)
p=0,065,RRR=40%

MTS-Plazebo-Gruppe: 0/42 versus MTS-IPK-Gruppe:
0/33 versus MTS-Warfarin-Gruppe: 0/35

MTS-Plazebo-Gruppe: 28 (Lokalisation: 12 PVT)/75

(37% (95% Cl 25-47%)) versus MTS-NMH-Gruppe: 11

(Lokalisation: 2 PVT)/78 (14% (95% Cl 6%—22%))

p=0,0016

MTS-Plazebo-Gruppe: 42/130 (32%) versus MTS-NMH-Gruppe: 22/130 (17%)
p=0,004, RR=52% (95% Cl 33%—82%)

Lokalisation als PVT:

MTS-Plazebo-Gruppe: 17/130 (13%) versus MTS-NMH-Gruppe: 7/130 (5%)
p=0,04,RR=41% (95% Cl 17%—-95%)
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Qualitatskriterien

Generierung der
Zufallsverteilung

Randomisierungstabelle

Verschlossene Briefumschlage;
vor Zuteilung Stratifizierung
nach Erkrankung

Randomisierungstabelle

Randomisierungstabelle

Methode der Randomisierung
nicht berichtet; Zuteilung
nach Operation

Methode der Randomisierung
nicht berichtet; 1-zu-1-Randomi-
sierung zu beinlangen MTS oder
Nichtbehandlung, 1-zu-4-Randomi-
sierung zu Nichtbehandlung oder
knielangen MTS (auf einen in die

Nichtbehandlungsgruppe randomi-

sierten Patienten, 4 Patienten in
die MTS-Gruppe)

Computergenerierte
Blockrandomisierung

Methode der Randomisierung
nicht berichtet; vor Zuteilung
Stratifizierung nach Kraniotomien
oder spinalen Eingriffen

Methode der Randomisierung
nicht berichtet

Computergenerierte
Blockrandomisierung

Computergenerierte
Randomisierung am Morgen
nach dem Eingriff

Verdeckte
Zuteilung zu den
Studiengruppen

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Verblindete Beurteilung
der Ergebnisse

Untersuchungsbefunde wurden verblindet
von einem externen Experten interpretiert

Untersuchungsbefunde wurden von
einem externen zentralen Komitee
interpretiert. Widerspriichliche
Interpretationen wurden im Konsensus-
verfahren gelost

Nicht berichtet

Untersuchungsbefunde wurden
von einem gegeniiber der
Randomisierung verblindeten
Radiologen beurteilt

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Gerinnungsfaktoranalysen der Teilnehmer
waren fiir den Untersucher verblindet.
Untersuchungsbefunde wurden von einem
externen zentralen Komitee begutachtet

Untersuchungsbefunde wurden von einem
externen zentralen Komitee interpretiert

Untersucher war gegeniiber der Diagnose, dem

chirurgischen Eingriff und der Intervention
verblindet. Definierte diagnostische Kriterien

Beurteilung der Venographien durch
zwei unabhangige Radiologen

Untersuchungsbefunde wurden von einem
externen zentralen Komitee interpretiert

Ergebnisanalyse
Umgang mit Studienteilnehmern, die den
Beobachtungszeitraum vorzeitig beenden

Alle Studienteilnehmer konnten in
der Analyse beriicksichtigt werden

Alle Studienteilnehmer konnten in
der Analyse beriicksichtigt werden

Ergebnisanalyse basierte auf 56/60 Patienten (93%)
der Gruppe mit beinlangen MTS und 58/64 Patienten
(91%) der Gruppe mit knielangen MTS. Griinde fiir den
Ausschluss von 10 Teilnehmern sind benannt

Ergebnisanalyse basierte auf 97/105 Patienten
(92%) der MTS-Plazebo-Gruppe und 93/105 (89%)
der MTS-NMH-Gruppe. Griinde fiir den Ausschluss
von 20 Patienten sind benannt

Ergebnisanalyse basierte auf 166/172 Patienten
(97%) der MTS-Gruppe und 164/172 Patienten
(95%) der MTS-IPK-Gruppe. Griinde fiir den Aus-
schluss von 14 Patienten sind nicht explizit benannt

Ergebnisanalyse basierte auf 138/177 Patienten
(78%). Griinde fiir den Ausschluss von 39 Teilnehmern
sind benannt. Ergebnisse wurden in % bezogen auf
die erfolgreich mit Venographie untersuchten

Beine angegeben

Die Ergebnisanalyse basierte auf 103/124 Patienten
(83%) in der MTS-Plazebo-Gruppe und 96/122
Patienten (79%) in der MTS-NMH-Gruppe mit
auswertbaren Venographien

Ergebnisanalyse basierte auf 179/244 Patienten (73%)
der MTS-Plazebo-Gruppe und 166/241 Patienten
(69%) der MTS-NMH-Gruppe mit auswertbaren
Venographien. Proximale Venographien lagen fiir
182/244 Patienten (75%) der MTS-Plazebo-Gruppe und
174/241 Patienten (72%) der MTS-NMH-Gruppe vor

Alle Studienteilnehmer konnten in der Analyse
beriicksichtigt werden

Ergebnisanalyse basierte auf 75/85 Patienten (88%)
der MTS-Plazebo-Gruppe und 78/85 Patienten (92%)
der MTS-NMH-Gruppe mit auswertbaren
Venographien

Ergebnisanalyse basierte auf 130/154 Patienten (84%)
der MTS-Plazebo-Gruppe und 130/153 Patienten
(85%) der MTS-NMH-Gruppe mit auswertbaren
Venographien bzw.in einem Fall Endpunkt durch Tod
erreicht
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Tabelle 3

Studienpopulationen (nach [3])

Gruppe 1: MTS versus Nichtbehandlung
(n=9 RCTs)

Gruppe 2: MTS + andere Intervention
(Dextran 70, Heparin s.c., IPK) versus
andere Intervention allein (n=7 RCTs)

und venographische Konfirmation der TVBT

MTS-Gruppe Kontroligruppe

81/624 (13%)

10/501 (2%)

Kombinierte Daten aus 16 RCTs zur Wirksamkeit der MTS in heterogenen

TBVT-Ereignisse?

Peto’s odds ratio
(95% Cl)

154/581(27%)  0,34(0,25-0,46)

74/505 (15%) 0,24(0,15-0,37)

“ Ereignisraten pro Anzahl Behandelter (%). Ein RCT benutzte Dopplersonographie und venographische
Konfirmation der TBVT, ein RCT benutzte nur Venographie, alle anderen benutzten Radiofibrinogentest

berticksichtigte Metaanalyse [31], bestd-
tigt die Uberlegenheit von NMH in der
TBVT-Privention bei Patienten mit elek-
tiven Hiiftoperationen und venographisch
bestimmtem Endpunkt. Die Ergebnisse
der Analysen des neueren Reviews [13] in-
dizieren insbesondere fiir elektive ortho-
pédisch-chirurgische Eingriffe keinen oder
einen nur geringfiigigen Wirksamkeits-
nachweis fiir MTS. Anzumerken ist auch
hier, dass die kalkulierten Effekte fiir me-
chanische Préaventionsstrategien auf ver-
gleichsweise wenig Daten basieren.

Wirksamkeit von MTS im Vergleich
zu MTS in Kombination mit Heparin
oder IPK
Drei methodisch qualitativ gute RCTs
(B Tabelle 2) mit Patientenkollektiven der
elektiven orthopédischen Chirurgie [25,
27, 42] und venographisch bestimmten
TBVT-Raten indizieren die Uberlegenheit
der Kombination von MTS und NMH im
Vergleich zu MTS und Plazeboinjektion.
Die beobachteten TBVT-Inzidenzen in den
MTS-Plazebo-Gruppen der Studien betru-
gen 45% bzw. 37% fiir THR-Patienten [25,
42] sowie 58% fiir Patienten mit Totalen-
doprothetik des Knies (TKR) [27] und
diirften sich somit kaum von den TBVT-
Raten unbehandelter bzw. mit Plazebo be-
handelter Patienten unterscheiden [13,34].
Ein methodisch limitiertes RCT mit
anhand Duplexsonographie bestimmter
TBVT-Rate [14] berichtete keinen zusitz-
lichen Nutzen der kombinierten Verab-
reichung von MTS und IPK versus MTS
allein bei Patienten mit koronaren By-
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passoperationen. Ein dlteres RCT mit neu-
rochirurgischen Patienten [46] stiitzt die-
ses Ergebnis. Obgleich die Studie eine ver-
gleichbare TBVT-Rate bei Patienten, die
nur MTS erhielten, und Patienten, die
MTS und IPK erhielten, verzeichnete und
die Uberlegenheit beider Behandlungs-
optionen gegeniiber der Nichtbehand-
lung belegt, bestehen aufgrund neuerer
Untersuchungen [1, 13, 35] mit neurochi-
rurgischen Patienten Bedenken beziiglich
einer alleinigen préventiven Versorgung
mit MTS.

Wirksamkeit der zusatzlichen
Anwendung von MTS im Vergleich zur
alleinigen Applikation einer anderen
antithrombotischen MaBnahme

Eine Metaanalyse [48] und zwei Cochra-
ne Reviews [3, 49] zeigen, dass die Kom-
bination von MTS mit einer anderen an-
tithrombotischen Mafinahme (Heparin,
Heparin/Dihydroergotamin, Dextran 7o,
IPK) den durch die alleinige Verabrei-
chung von MTS zu erwartenden Nutzen
iibertrifft (8 Tabelle 1 und 3).

Wurden in den Heparinbehandlungs-
gruppen der eingeschlossenen Vergleichs-
studien TBVT-Inzidenzen von 12% [3, 48]
bis 17% [49] verzeichnet, traten in den
Gruppen mit Heparin und MTS TBVT nur
bei 3% [3, 48, 49] auf.

Ein Cochrane Review zur Thrombo-
embolieprophylaxe bei Patienten mit ko-
lorektalen Operationen [49] kam zu dem
Ergebnis, dass die Kombination von MTS
mit niedrig-dosiertem, unfraktionierten
Heparin die optimale Intervention dar-

stellt (Peto’s odds ratio3 4,17 [95% CI
1,37-12,70]). Allerdings basiert das Ergeb-
nis auf nur zwei Studien mit insgesamt 111
Teilnehmern. Blutungskomplikationen
konnten nicht ausgewertet werden. Da im
direkten Vergleich von niedrig-dosiertem,
unfraktionierten Heparin mit NMH iiber-
einstimmende Ergebnisse gefunden wur-
den, schlussfolgerten die Autoren, dass
ebenfalls NMH in Kombination mit MTS
eingesetzt werden kénne [49].

Starke des wissenschaftlichen Beweises
fiir die Wirksamkeit von MTS in ver-
schiedenen chirurgischen Bereichen

Die Wirksamkeit von MTS in Patientenpo-
pulationen der allgemeinen bzw. abdomi-
nalen Chirurgie ist hinreichend belegt [2,
13]. Die Kombination von MTS mit einer
anderen Intervention wie niedrig-dosier-
tem unfraktionierten Heparin zeigt einen
potenzierten Effekt in der Prévention von
TBVT [3,13, 48, 49]. Es fehlen Daten zum
Effekt der MTS auf PVT und pulmonale
Embolien (PE). Eindeutige Aussagen zum
Nutzen von MTS bei Patienten mit malig-
nen Erkrankungen und anderen Hoch-
risikopatienten der allgemeinen Chirurgie
kénnen bislang aufgrund der limitierten
Datenlage nicht getroffen werden [13].

Der in einer dlteren, RCTs mit unter-
schiedlichen diagnostischen Tests ein-
schlieenden, Metaanalyse [19] aufgezeig-
te Nutzen von MTS als alleinige MafSnah-
me bei Patienten mit elektiven THR steht
den Ergebnissen aus RCTs, die die TBVT-
Rate mittels Venographie bestimmen, ge-
geniiber [13,25,27,42]. Diese Untersuchun-
gen belegen die Vorzugstellung der Kom-
bination von NMH und MTS bei in der
MTS-Plazebo-Gruppe verzeichneten In-
zidenzen, die mit denen unbehandelter
Patienten vergleichbar sind. Die Verabrei-
chung von NMH geht in einem RCT mit
einem erhohten Risiko fiir Wundhidma-
tome einher [42].

Fiir gynakologisch-operative Settings
ist die Datenlage zur Wirksamkeit von
MTS limitiert. Die TBVT-Inzidenz unbe-
handelter gyndkologischer Patientinnen

3 Peto’s odds ratio = hiufig genutztes Verfahren
zur Kombination von Odds Ratios in Metaanalysen;
Anndherung an die exakte Odds Ratio nach der Peto
Methode.



Tabelle 4
Pravention thromboembolischer Ereignisse nach THR mit unterschiedlichen Behandlungsoptionen -
Ergebnisse einer Metaanalyse (nach [19])
Effekt- End- Behandlungsarme (n=Anzahl der Studiengruppen, Anzahl der eingeschlossenen Patienten)
il L Nichtbehandlung/ Aspirin(n=8,  Dextran(n=16, Heparin(n=27, NMH (n=20, Kompressions-  Warfarin (n=10,
Plazebo (n=25, 511Patienten) 964 Patienten) 1745 Patienten) 2065 Patienten) striimpfe®(n=6, 864 Patienten)
1436 Patienten) 391 Patienten)
Gepoolte  TBVT 47% 32% 29% 24% 16% 21% 24%
Risiken,% (40%-53%) (14%-50%) (21%-37%) (20%-29%) (12%-19%) (15%-27%) (13%-34%)
(95%Cl)  PVT 23% 15% 9% 13% 7% 13% 4%
(17%-29%) (10%-20%) (6%—-12%) (10%-16%) (5%-9%) (9%-16%) (2%-6%)
PE 2,4% 1,9% 8,8% 2,1% 0,4% 0,5% 1,6%
(1,3%-3,5%) (0,5%-33%)  (56%-12,1%)  (1,0%-3,2%) (0,1%-0,7%) (0,3%-1,3%) (0,3%~-2,9%)
NNT® TBVT - n.b.¢ 57 45 32 39 43
(95% CI) (3,8-11) (3,7-5,8) (2,9-3,7) (3,1-5,1) (3,0-8,0)
PVT - n.b. 7,2 1 6,3 10 54
(4,8-14) (6,1-43) (4,5-11) (5,8-32) (4,0-8,4)
PE - n.b. n.b. n.b. 49 51 n.b.
(32-111) (30-167)
Absolutes  Klinisch 0,3% 0,4% 0,8% 2,6% 1,8% 0,0% 1,3%
Risiko relevante
Blutungen
“ Eine venographische Darstellung bei allen Studienteilnehmern erfolgte fiir die einzelnen Behandlungsarme in unterschiedlichem Ausmal3: Nichtbehandlung:
36%, Aspirin: 71%,; Dextran: 56%; Heparin: 44%; NMH: 65%; Kompressionstriimpfe: 67%; Warfarin: 60%. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist nicht
statistisch signifikant (p=0,38).® Striimpfe mit graduierter und intermittierend-pneumatischer Kompression. Die NNT basieren auf Vergleichen zwischen aktiven
Behandlungsoptionen und Nichtbehandlung/Plazeboapplikation. NNT wurden nur fiir Behandlungsoptionen mit statistisch signifikanter Risikodifferenz angegeben.
=nicht berechnet

betragt etwa 25% [34]. Bei Eingriffen auf-
grund benigner Erkrankungen scheint sie
niedriger zu sein [34, 46]. Ein dlteres RCT
[46] mit 196 Frauen mit grof3en gynédko-
logischen Operationen aufgrund gutarti-
ger Erkrankungen, ist durch die ver-
gleichsweise niedrige Ereignisrate in der
Nichtbehandlungsgruppe (4 TBVT bei 92
Patientinnen) in seiner Aussagekraft ein-
geschrénkt.

Fiir urologisch-operative Patientenkol-
lektive gibt es keine aussagekraftigen Stu-
dien. Die optimale thromboembolische
Priventionsstrategie sowie der Nutzen
von MTS ist nicht bekannt [13].

Bei unbehandelten neurochirurgischen
Patienten betrégt die Inzidenz von TBVT
etwa 20% [34]. Intrakraniale bzw. spinale
Blutungen sind gefiirchtete Komplikatio-
nen antithrombotischer Mafinahmen in
dieser Patientenpopulation. Ein RCT, in
dem die TBVT-Rate mittels Duplexsono-
graphie erhoben wurde, erbringt keinen
Unterschied zwischen der Behandlung
mit MTS, MTS und IPK oder MTS und
Warfarin [40]. Ein dlteres RCT verweist
auf den Nutzen von MTS im Vergleich zur

Nichtbehandlung [47]. Neuere RCTs mit
venographisch ermittelter TBVT-Rate zei-
gen die Uberlegenheit der Kombination
von MTS und NMH gegeniiber der allei-
nigen Applikation von MTS auf [1,35].In
den MTS-Plazebo-Gruppen sind die
TBVT-Raten mit der Inzidenz unbehan-
delter bzw. mit Plazebo behandelter Pati-
enten vergleichbar. Allerdings ist eine Ver-
zerrung der Ergebnisse aus einer der bei-
den gesichteten RCTs nicht auszuschlie-
en, da bei Studienende ein bedeutender
Prozentsatz fehlender Venographien zu
verzeichnen war [35] (B Tabelle 2). Blu-
tungskomplikationen diirften jedoch ver-
mehrt auftreten [1,35].

Nebenwirkungen von MTS

In einigen wenigen Fallberichten werden
Komplikationen wie Blasen und Nekro-
sen an den Vorfiilen und Auflenkné-
cheln, Fersen- und Unterschenkelulzera-
tionen sowie Femoralarterienthrombo-
sen durch die Anwendung von MTS be-
schrieben [17, 23, 26, 28, 45]. In einer re-
trospektiven Erhebung von Callam et al.

[10] gaben 11% der 154 befragten schotti-
schen Chirurgen an, in 38 Fillen ischami-
sche Komplikationen (Ulzerationen, Ne-
krosen) beobachtet zu haben. In einer
Kohortenstudie mit 112 Patienten einer
Stroke Unit wurden in 5 Fillen uner-
wiinschte Wirkungen wie Hautirritatio-
nen, durch MTS induzierte Schmerzen
und in einem Fall erschwertes Inkonti-
nenz-Management berichtet [43].

Das wahre Ausmaf} der durch MTS in-
duzierten Nebenwirkungen ldsst sich
mangels prospektiv systematisch erhobe-
ner Daten nicht abschitzen. Die berich-
teten adversen Effekte diirften mehrheit-
lich auf eine schlechte Passform der MTS
bzw. Verabreichung von MTS bei vorlie-
gender Kontraindikation begriindet sein.
In der Literatur wird durchgehend betont,
dass Patienten mit peripheren GefafSer-
krankungen, Patienten mit Diabetes und
Polyneuropathie oder Mikroangiopathie
sowie Patienten mit Neigung zu einer
Schwellung der Fiifle und Unterschenkel
bei Anwendung von MTS besonders ge-
fahrdet seien und aufmerksam zu be-
obachten seien.
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Tabelle 5

Ergebnisse einer systematischen Ubersichtsarbeit (nach [13])

Vergleich der Wirksamkeit unterschiedlicher Behandlungsoptionen in der Prdavention von TBVT in chirurgischen Patientenpopulationen® -

Behandlungsarme (angegebene, durch Venographie oder Radiofibrinogentest verifizierte TBVT-Rate in % (95% Cl) [Anzahl der Studiengruppen,

PVT:15,3% (10-23%)

[6 SG,n=199]

[7SG,n=415]

Chirurgische
Intervention n=Anzahl der Teilnehmer], RRR®)
Nichtbehandlung/ IPK
Plazebo®
Allgemeine 25% (24-27%) 3% (1-8%)
Chirurgie [54 SG,n=4310] [25G,n=132]
RRR: 88%
Gynakologische 16% (14-19%) 9% (6-13%)
Chirurgie [12 5G,n=945] [35G,n=253]
RRR: 44%
THR 54,2% (50-58%) 20,3% (17-24%)
RRR:63%
PVT: 26,6% (23-31%) PVT:13,7% (11-17%)
RRR: 48%
[125G,n=626] [7 SG,n=423]
TKR 64,3% (57-71%) 28,2% (20-38%)

RRR: 56%
PVT:7,3% (3—14%)
RRR: 52%
[45G,n=110]

Neurochirurgie Radiofibrinogentest Radiofibrinogentest
22% (18-26%) 7% (5-10%)
RRR: 68%

[6 SG, n=434]

FuBsohlen-
kompression

40,7% (33-48%)
RRR:37%

PVT: 2,3% (1-6%)
RRR: 85%
[45G,n=172]

MTS

14% (10-20%)
[3 5G,n=196]
RRR: 44%

0% (0-3%)
[15G,n=104]
RRR: 99%

41,7% (36-48%)
RRR:23%

PVT: 25,5% (21-31%)
RRR: 4%

[4 5G,n=290]

60,7% (52-69%)
RRR: 6%
PVT:16,6% (11-24%)

[2 5G,n=145]

Radiofibrinogentest
9% (4-17%)

RRR: 60%
[15G,n=80]
Venographie

28% (24-33%)
[3SG,n=367]

NMH

6% (6-7%)
[215G,n=9364]
RRR: 76%

16,1% (15-17%)
RRR: 70%
PVT:5,9% (5-7%)
RRR:78%
[305G,n=6216]

30,6% (29-33%)
RRR:52%
PVT:5,6% (5-7%)
RRR: 63%

[13 5G,n=1740]

MTS + NMH / Venographie: 18% (14-22%)
[3 SG,n=360], RRR im Vergleich zu MTS allein/

Venographie: 36%

Niedrig-dosiertes
Heparin

8% (7-8%)
[47 SG,n=10339]
RRR: 68%

30,1% (27-33%)
RRR: 44%
PVT:19,3% (17-22%)
RRR:27%
[115G,n=1016]

43,2% (37-50%)
RRR:33%
PVT:11,4% (8-16%)
RRR: 25%
[25G,n=236]

@ In dieser tabellarischen Ubersicht sind nur diejenigen chirurgischen Interventionen dargestellt, fiir die Daten zur Wirksamkeit von MTS in der Ubersichtsarbeit [13] présentiert
wurden.® Die RRR wurden im Vergleich zur Nichtbehandlungs-/Plazebogruppe errechnet. Fiir THR und TKR wurden Nichtbehandlung und Applikation von Plazebo in einem
Behandlungsarm kombiniert

Offene Fragen zum Einsatz von MTS

Forschungsbedarf besteht im Hinblick auf
einen moglichen Unterschied in der Effek-
tivitdt bei Verwendung unterschiedlicher
Strumpflangen. Fiir knielange MTS gegen-
iiber beinlangen werden vermeintliche Vor-
teile diskutiert wie hoherer Tragekomfort,
verbesserte Compliance, weniger uner-
wiinschte Effekte [20] und reduzierter Kos-
tenaufwand [2,9]. Surrogat-Endpunkte wie
z.B.die in der Studie von Benkd et al. [7] be-
stimmte vendse Himodynamik sind je-
doch nicht geeignet, die klinisch relevante
Frage nach einem moglichen Unterschied
in der Ereignisrate von TBVT zu beantwor-
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ten. Es konnten nur zwei RCTs mit jeweils
Kkleiner Stichprobe und ungeniigender sta-
tistischer Power ermittelt werden, die die
Abhingigkeit der Effektivitit der MTS von
der Strumpfldnge mit primédrem Endpunkt
TBVT untersuchten [18, 38]. Beide Publi-
kationen erlauben keine eindeutige Beur-
teilung der methodischen Giite der Studi-
en (B Tabelle 2).

Bislang in der Forschung unbertick-
sichtigt ist die Abschitzung des Kosten-
Nutzen-Verhaltnisses der Anwendung von
MTS insbesondere im Vergleich zur Ver-
abreichung von Heparin bzw. der Kombi-
nation aus MTS und Heparin. Weiterhin
nicht systematisch untersucht sind Aspek-

te der Noncompliance und der gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitit, die be-
deutende Parameter fiir die klinische Ent-
scheidungsfindung darstellen, MTS in der
Regelversorgung chirurgischer Patienten
einzusetzen.

Schlussfolgerungen

Die Erhebung in Hamburger chirurgi-
schen Abteilungen legt die Vermutung
nahe,dass MTS in der Chirurgie zwar eine
etablierte Praventionsstrategie darstellen,
in Analogie zu fritheren Untersuchungen
[12, 21, 24, 39] jedoch offensichtlich nicht
regelméf’ig Anwendung finden.



Dosisadjustiertes Niedrig-dosiertes Danaparoid Aspirin Rekombinantes Orale Anti- Warfarin
Heparin unfraktioniertes Hirudin koagulantien
Heparin
20% (16—25%)
[55G,n=372]
RRR: 20%
7% (6-9%) 13% (8-18%)
[115G,n=1092] [55G,n=183]
RRR: 56% RRR: 19%
14% (10-19%) 15,6% (12-19%) 40,2% (35-45%) 16,3% (14-19%) 22,1% (20-24%)
RRR: 74% RRR: 71% RRR: 26% RRR: 70% RRR: 59%
PVT:10,2% (7-14%) PVT: 4,1% (2-6%) PVT: 11,4% (8-16%) PVT: 4,1% (3-5%) PVT: 5,2% (4-6%)
RRR: 62% RRR: 85% RRR: 57% RRR: 85% RRR: 80%
[4SG,n=293] [35G,n=441] [6 SG,n=473] [35G,n=1172] [13 SG,n=1828]
56% (51-61%) 46,8% (44-49%)
RRR: 13% RRR: 27%
PVT: 8,9% (6—12%) PVT: 10% (8—12%)
RRR: 42% RRR:35%
[6 SG, n=443] [95G,n=1294]
Radiofibrinogentest
6% (1-17%)
RRR: 73%
[15G,n=50]

Eine neuere Befragung von Pflege-
dienstleitungen zum Einsatz von MTS auf
konservativen Intensivstationen [32] be-
legt die allgemeine Unsicherheit fiir die
Indikation von MTS insbesondere bei
gleichzeitiger Heparinbehandlung. Die
Zurtickhaltung fiir den Einsatz von MTS
wird auf die offensichtlich verbreitete An-
sicht zuriickgefiihrt, dass die alleinige
Gabe von Heparin eine ausreichende
TBVT-Prophylaxe darstelle.

Basierend auf dem durch RCTs, Meta-
analysen und systematischen Reviews er-
brachten Wirksamkeitsnachweis und in
Ubereinstimmung mit den Empfehlun-
gen der Fachgesellschaften [4,5,6,37] stel-

len MTS jedoch einen wesentlichen Bei-
trag zur Primérpréavention von TBVT in
der Chirurgie dar.

MTS als alleinige Maflnahme haben in
allgemeinchirurgischen bzw. abdominal-
chirurgischen Patientenkollektiven mit
moderatem Risiko fiir TBVT einen beleg-
ten Nutzen [3, 48]. Die Kombination mit
einer anderen Intervention wie der Gabe
von Heparin verspricht einen erhohten
Nutzen [3, 48, 49].

Fiir den Einsatz von MTS bei gynéko-
logischen und urologischen Patienten lie-
gen kaum Daten vor. Es ist jedoch wahr-
scheinlich, dass die verfiigbaren Ergeb-
nisse zur Wirksamkeit der MTS bei Pati-

enten der allgemeinen bzw. abdominalen
Chirurgie auf gynikologische und urolo-
gische Patienten tibertragbar sind.

Der mehrfach in methodisch angemes-
senen Untersuchungen [25, 27, 42] aufge-
zeigte fehlende Nutzen der alleinigen Ver-
abreichung von MTS in orthopédisch-
chirurgischen Patientenpopulationen ist
moglicherweise durch die intraoperative
Traumatisierung der Beinvenen bzw.
durch die operationsbedingte Kompres-
sion der Beinvenen bedingt, die eine Ver-
besserung des venodsen Riickstromes
durch MTS erschweren [25,27].

Die derzeit verfiigbare externe Evidenz
spricht fiir den kombinierten Einsatz von
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MTS und NMH im Vergleich zum singu-
laren Einsatz von MTS bei neurochirur-
gischen Patienten. Die gesichtete Litera-
tur umfasst ein methodisch gutes RCT [1]
sowie ein methodisch limitiertes RCT [35].
Im Rahmen eines neueren Reviews [13]
wurden die Ergebnisse beider Studien be-
riicksichtigt sowie die eines nur als Ab-
stract publizierten RCTs, dessen metho-
dische Qualitit nicht hinreichend beur-
teilt werden kann.

Der Effekt von MTS in der Priavention
von PVT kann derzeit nicht sicher beur-
teilt werden (8 Tabelle 2 und 5).

Die Nebenwirkungen von MTS sind
vermutlich gering und eher auf unsach-
gemifle Anwendung und unzureichende
Krankenbeobachtung zuriickzufiihren. Es
ist davon auszugehen, dass die referier-
ten unerwiinschten Wirkungen im Rah-
men prospektiver kontrollierter Studien
nicht reproduzierbar sind. Fiir methodisch
gute RCTs wére jedoch zu fordern, die Ne-
benwirkungen der untersuchten Interven-
tion zu erfassen bzw. in der Publikation
zu berichten [30].

Die Untersuchung der in der vorlie-
genden Abhandlung berticksichtigten Me-
taanalysen und RCTs anhand methodi-
scher Qualitdtskriterien zeigt, dass zwei
der vier Metaanalysen bzw. Reviews [19,
48] umfassend die im Erstellungsprozess
benutzten Methoden darlegen. Diese An-
forderung wird nicht [2] bzw. nur ansatz-
weise [13] in den beiden anderen Reviews#*
erfiillt. Der fehlende Hinweis auf die
Durchfithrung von Analysen zur Bestim-
mung der Vergleichbarkeit der einge-
schlossenen Studienpopulationen ldsst
eine Einschétzung der Reliabilitéit der Er-
gebnisse der beiden Ubersichtsarbeiten
nicht zu (B8 Tabelle 1).

Die eingeschlossenen RCTs differieren
methodisch-qualitativ (8 Tabelle 2). Nicht
durchgehend gewihrleistet sind Angaben
iiber die Generierung der Zufallsvertei-
lung [14, 18, 35, 40]; keine der Publikatio-
nen ldsst auf eine verdeckte Zuteilung der
Studienteilnehmer zu den Behandlungs-
optionen schliefen. Hingegen berichtet
die Mehrzahl der RCTs eine verblindete
Beurteilung der Ergebnisparameter [1, 25,

4 Zur Beurteilung der methodischen Qualitit der
Ubersichtsarbeit von Geerts et al.[13] wurden weite-
re Publikationen herangezogen [15,33].
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27,35, 40, 42, 46, 47].In den RCTs mit Ein-
satz der Venographie zeigt sich, dass auf-
grund fehlender Befunde in unterschied-
licher Auspragung Studienteilnehmer
nicht in der Ergebnisanalyse beriicksich-
tigt werden konnten. Ublicherweise wird
davon ausgegangen, dass ein Verlust der
eingeschlossenen Patienten von >20%
eine Verzerrung wahrscheinlich macht
und die Vertrauenswiirdigkeit des berich-
teten Ergebnisses nicht ausreichend ist
[41]. Dies gilt jedoch nur fiir eines der re-
ferierten RCTs [35].

Forschungsbedarf besteht im Hinblick
auf einen moglichen Unterschied in der
Effektivitdt unterschiedlicher Strumpf-
lingen und das Kosten-Nutzen-Verhalt-
nis zum Einsatz von MTS. Weiterhin nicht
systematisch untersucht sind Aspekte der
Noncompliance und der gesundheitsbezo-
genen Lebensqualitit.
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Kommentar auf Anforderung
der Schriftleitung

Die Notwendigkeit einer Thromboem-
bolieprophylaxe ergibt sich unter Bertick-
sichtigung unterschiedlicher Risikogrup-
pen aus den Daten fritherer plazebokon-
trollierter Studien zur Héufigkeit von tie-
fen Venenthrombosen nach verschiede-
nen operativen Eingriffen oder nach kon-
servativ behandelten Traumata und/oder
Immobilisation.

Die Prinzipien der Thromboembolie-
prophylaxe beruhen auf physikalischen
Mafinahmen und einer risikoadaptierten
medikamentdsen Prophylaxe mit Anti-
thrombotika. Wahrend die Datenlage be-
ziiglich der medikamentdsen Prophylaxe
heute als gesichert angesehen werden
kann, wird der Stellenwert physikalischer
Mafinahmen, insbesondere der Einsatz
von Kompressionsstriimpfen, weiterhin
unterschiedlich eingeschitzt. Das Wirk-
prinzip medizinischer Thrombosepro-
phylaxestriimpfe (MTS) beruht auf einer
Verbesserung des vendsen Riickflusses,
vorausgesetzt, dass Striimpfe mit einem
von distal nach proximal graduierten An-
druck verwendet werden. Wegen der ge-
ringen Kompressionsklasse der medizi-
nischen Thromboseprophylaxestriimpfe

kann eine thromboseprophylaktische Wir-
kung jedoch nur beim immobolisierten
Patienten erwartet werden und es ist frag-
lich, ob beim mobilisierten Patienten eine
hohere Kompressionsklasse zur Verstér-
kung der Muskelpumpe notwendig ist.

Im ersten Teil der vorangehenden Ar-
beit haben die Autoren Meyer et al. mittels
schriftlicher Fragebogen 48 Hamburger
chirurgische und gynikologisch-opera-
tive Abteilungen beziiglich ihrer Throm-
boembolieprophylaxe befragt. Die Riick-
laufquote betrug 39/48 (81%). Sieben der
39 Chirurgen gaben an, keine MTS anzu-
wenden. Drei benutzten ausschliefllich
MTS, 25 MTS in Kombination mit Hepa-
rin und 4 MTS nur bei Hochrisikopatien-
ten. Diese Umfrage vermittelt wegen der
Einbindung verschiedener physikalischer
und medikamentdser MafSnahmen in eine
risikoadaptierte Thromboemboliepro-
phylaxe und der zu erwartenden unter-
schiedlichen Einschitzung des Thrombo-
serisikos durch die Befragten nur ein gro-
bes Bild der klinischen Praxis.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde die
wissenschaftliche Evidenz der prophylak-
tischen Wirksamkeit von Kompressions-
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striimpfen durch eine Literaturrecherche
in Medline und in der Cochrane Library
iberpriift; hierbei wurden alle einschligi-
gen randomisierten und kontrollierten
Klinischen Studien, sowie Reviewarbeiten
und Metaanalysen ausgewertet.

Die Auswertung von 9 Studien belegt
die Wirksamkeit der alleinigen Anwen-
dung von MTS in einer heterogenen Popu-
lation hospitalisierter Patienten der Allge-
meinchirurgie, Orthopidie, Neurochirur-
gie, inneren Medizin, Gynékologie und
Geburtshilfe, die Auswertung von 7 weite-
ren Studien belegt die noch gréf3ere Wirk-
samkeit von MTS in der Kombination mit
anderen prophylaktischen MafSnahmen
[1]. Die Autoren haben die Ergebnisse die-
ser im einzelnen unterschiedlichen Stu-
dienkollektive wie in der Metaanalyse der
Cochrane Library zusammengefasst. Es
ergibt sich eine Reduktion von objektiv
nachgewiesenen thromboembolischen
Ereignissen bei alleiniger Anwendung von
MTS von 27% auf 13%, bei kombinierter
Anwendung von 15% auf 2% gegeniiber
unbehandelten Kollektiven (Tabelle 3).
Die aktuelle Datenerhebung bezieht sich
auf November 1999.

Die Autoren haben sich bemiiht,in den
Tabellen 1 und 2 fiir eine &ltere Metaana-
lyse und weitere Studien detaillierte An-
gaben zur Heterogenitét und den metho-
dischen Qualitétskriterien der Studien zu
machen. Hier liegt aus klinischer Sicht die
Schwiche einer solchen ,evidenzbasier-
ten® Analyse.

Medizinische Thromboseprophylaxe-
striimpfe geh6ren in Europa zur klinischen
Routine. Sie gelten bei geringem Throm-
boembolierisiko als ausreichend, bei mitt-
lerem und héherem Risiko als Basismaf3-
nahme bei zusitzlich durchgefiihrter me-
dikamentoser Prophylaxe. Thre eigenstén-
dige Wirksamkeit wurde, wie von den Au-
toren beschrieben, in fritheren Studien
nachgewiesen, allerdings nur bei addqua-
tem Sitz mit einem Kompressionsgefélle
zwischen Kndchel und Oberschenkel. Dies
wird in der klinischen Realitdt nur sehr
unvollkommen erreicht. Auch in der an-
gefiihrten Cochrane-Recherche (Tabelle 3)
wird in der Besprechung des ,Back-
grounds“ auf die Heterogenitdt der Pati-
entenkollektive, die unterschiedlichen dia-
gnostischen Kriterien und die verschiede-
nen ProphylaxemafSnahmen hingewiesen.
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Das nordamerikanische Konsensus-
Statement [2] hat die methodischen
Schwierigkeiten aus der Sicht des Klini-
kers in seiner Analyse berticksichtigt und
in seinen Leitlinienempfehlungen umge-
setzt. Die isolierte Betrachtung der Pro-
phylaxe mit MTS bleibt problematisch.
Dies kommt auch in den Schlussfolgerun-
gen der Autoren des vorangehenden Bei-
trags zum Ausdruck. Die Wirksamkeit von
MTS in verschiedenen chirurgischen Be-
reichen wird von ihnen nur in der abdo-
minalen Chirurgie als hinreichend belegt
angesehen und als alleinige Mafinahme
bei Patienten mit moderatem Risiko fiir
niitzlich erachtet. Diesem Statement kén-
nen wir uns nicht anschliefSen. Bei nied-
rigem Risiko werden physikalische und
frithmobilisierende Mafinahmen als aus-
reichend angesehen. Bei mittlerem Risiko
ist auf Grund der Studienlage, die in vie-
len Studien den Einsatz von Kompressi-
onsstriimpfen einschliefit, eine medika-
mentdse Prophylaxe indiziert. Fiir den iso-
lierten Einsatz von MTS in der mittleren
Risikogruppe gibt es unseres Erachtens
keine ausreichende Evidenz, zumal die
Evidenz auf Studien mit teilweise kleinen
Fallzahlen beruht und naturgeméf keine
Studie unter Doppelblindbedingungen
durchgefiihrt werden kann.

Kiirzlich wurde die aktualisierte Versi-
on der Leitlinie zur stationdren und am-
bulanten Thromboembolieprophylaxe in
der Chirurgie und perioperativen Medi-
zin publiziert. Diese Leitlinie wurde ge-
meinsam von 18 wissenschaftlich-medizi-
nischen Fachgesellschaften erarbeitet; sie
basiert auf einer Konsensuskonferenz mit
nominalem Gruppenprozess (S-2-Leitlinie
der AWMF) und wird durch eine entspre-
chende Evidenzbasierung mittels systema-
tischer Literaturrecherche (S-3-Leitlinie)
erginzt. Beziiglich der physikalischen
Thromboembolieprophylaxe werden in
dieser Leitlinie folgende Aussagen gemacht:

»Krankengymnastik, graduierte Kom-
pressionsstriimpfe und Frithmobilisati-
on sind die Basismafinahmen, die jedoch
eine indizierte medikamentdse Throm-
boembolieprophylaxe nicht ersetzen kon-
nen. Umgekehrt kann bei einer medika-
mentdsen Thromboembolieprophylaxe
nicht auf die Basismafinahmen verzich-
tet werden. Beide Verfahren ergénzen sich
zu einer wirksamen Prophylaxe.

Wichtige Basismafinahmen sind Friih-
mobilisation, kritische Indikationsstel-
lung immobilisierender Mafinahmen, be-
sonders des Sprung- und Kniegelenks und
der Beckenregion, Aufforderung und An-
leitung des Patienten zu Eigeniibungen
(Muskelpumpe), Verkiirzung des Immo-
bilisationszeitraumes, frithzeitiges Ope-
rieren insbesondere bei Verletzungen der
unteren Extremitit, des Beckens und der
Brust- und Lendenwirbelsiule, Kreislauf-
und Atemtherapie.

Thrombosehemmend wirken: Aktive
und passive Bewegungsiibungen, wie z.B.
Bettfahrrad, Sprunggelenksbewegungs-
schiene, sorgfiltig angepasste Kompres-
sionsstriimpfe (Oberschenkel-/Waden-
striimpfe). Dabei ist zu beachten dass die-
se nur bei sorgfiltiger Anlage (graduier-
ter Anlagedruck) und gutem Sitz - dann
aber zweifelsfrei — einen wirksamen Bei-
trag zur Thromboseverhiitung leisten.”

In diesem Sinne ist die Arbeit,,Throm-
boseprophylaxestriimpfe in der Chirur-
gie — optional oder obligatorisch?“ im Ein-
klang mit der Leitlinie. Ein Verzicht auf
das Anlegen medizinischer Thrombose-
prophylaxestriimpfe kann bei sonstiger
Beriicksichtigung des individuellen
Thromboserisikos und Ergreifung ande-
rer addquater Mafinahmen jedoch nicht
als Behandlungsfehler gewertet werden.
Angesichts der stdndigen Verbesserung
der Thromboembolieprophylaxe kann
sich auflerdem die klinische Bedeutung
der Schlussfolgerung der Autoren rasch
dndern.
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